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(3) Proc^de pour modifier la pousse des poils et/ou des cheveux et compositions utilisables d cet effet 



@ L'invention conceme un proc6d6 de traitement pour modifier la pousse des poils et/ou des cheveux 
qui consiste essentiellement d administrer ^ Torganisme. par vole topique et/ou syst6mique. des 
substances ciioisies panmi les inhibiteurs ou les stimulateurs de lipoxygenases ou de cyclo-oxyg^nases. 
ladite administration se faisant de preference en combinaison avec I'apport (simultan6. s^pare ou etaie 
dans le temps) k I'organisme , par voie topique et/ou systemique. d'au moins un substrat ou un 
pr6curseur de substrat. de lipoxygenases et de cyclo-oxyg6nases. Selon les substances choisies on 
peut soit favoriser la pousse et/ou limiter la chute desdits poils et/ou cheveux (utilisation d'inhibiteurs 
de lipoxygenases et/ou de stimulateurs de cyclo-oxyg6nases). soit. au contraire. diminuer ou emp§cher 
la pousse de ces derniers (utilisation de stimulateurs de lipoxygenases et/ou d'inhibiteurs de cyclo- 
oxyg6nases). 

L'invention concerne 6galement diverses compositions utilisables pour la mise en oeuvre du 
procede. 
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La present invention concerne, dans son aspect le plus general, un proc6d6 de traitement pour modifier 
la pousse des polls et/ou des cheveux. Plus particuli^rement, elle concerne un proc^dS p rmettant au choix, 
et cecl essentiellement selon la nature des produits qui sont utilises pour sa mise en oeuvre, soit de favoriser 
la pousse et/ou limiter la chute desdits polls et/ou cheveux, soit, au contraire, de diminuer ou emp^cher la 

5 pousse de ces derniers. 

Elle concerne 6galement divers types de compositions destinies notamment k la mise en oeuvre dudit 
proc^d6, ainsi que certaines de leurs utilisations specif iques. 

On salt que certains acides gras polyinsatur^s, en particulier ceux pr^sentant 20 atomes de carbone. tels 
que Tacide arachidonlque. Tacide dihomo-y -linol^nique ou bien encore Tacide ^icosapenta^noTque. peuvent 

10 etre transform^s in vivo, sous Taction de certaines enzymes specif iques contenues dans les cellules vivantes, 
en particulier les cellules ^pithSllales, en certains autres compost de type ^IcosanoTdes utiles k Forganisme. 

Ainsi, il est connu que les enzymes dites cyclo-oxygSnases g^n^rent, k partir des diff^rents acides gras 
mentionn^s ci-dessus, des 6icosanoTdes de type prostaglandines et thromboxanes, et que les enzymes dites 
lipoxygenases sont, quant k elles, responsables de la formation des ^icosanoTdes de type leukotri^nes et au- 

15 tres acides acycliques hydroxyl6s k 20 atomes de carbone. Un meme acide gras polyinsatur6 donn6 (ou subs- 
trat) pourra donner lieu, selon la nature de Tenzyme avec laquelle il aura r6agi en premier, k la formation de 
plusieurs metabolites diff^rents, k savoir par exemple des prostaglandines et des leukotri^nes. 

Les acides gras polyinsatur^s notanrvnent en C20 (mati^res premieres r^actives) appel^s k etre metabo- 
lises sous Taction specif ique des enzymes cydo-oxyg^nases et lipoxygenases sont gendralement apportes 

20 k rorganisme par rintenmedlaire de certains aliments, en particulier de certaines huiles naturelles d*onglne 
animale ou v^g^tale, cet apport pouvant alors se faire soit sous une forme directe (c'est le cas par exemple 
de Taclde arachldonique. qui est present tel quel dans les blancs d'oeufs), soit indirectement sous la forme de 
composes pr^curseurs (composes que Ton appelle aussi "acides gras essentiels", qui sont eux-mdmes des 
acides gras Insatures, generalementen C18-C22. tels que les acides linoieTque, a-linoienique et p-linoienique) 

25 qui seront transformes par le m6tabolisme humain, selon des mecanismes complexes qu'il n'est pas neces- 
satre de detailler ici, en substrats convenables (c'est k dire m6tabollsables) pour cyclo-oxygenases et lipoxy- 
genases. 

Or, apres d'importantes recherches, il a maintenant ete trouve par la Demanderesse que les transforma- 
tions enzymatiques ci-dessus exposees, et les dif ferents produits de reaction qui en resultent, ont une inf luen- 

30 ce non negligeable sur les mecanismes de pousse du poll et/ou du cheveu, et qu'en prtviieglant (selon des 
techniques exposees ci-apres) I'une ou I'autre des deux voies enzymatiques cyclo-oxygenases ou lipoxyge- 
nases au sein des cellules de la peau, on pouvait, de fa^on tout k fait inattendue et surprenante, modifier de 
maniere substantielle la pousse des polls et/ou des cheveux. 

Plus precis6ment encore, il a 6t6 trouve qu'en privil6giant la voie des cyclo-oxyg6nases on peut alors fa- 

35 voriser la pousse des poils et/ou des cheveux et/ou lulter contre leur chute, et qu'en privilegiant la vole des 
lipoxygenases, on peut au contraire ralentir et/ou emp§cher la pousse de ces derniers. 

II a parailleursete trouve que, d'un point devue pratique, il est possible de priviieglerune voie enzymatique 
donnee de plusieurs manieres differentes, comme precise ci-dessous. Toutes ces variantes reposent sur le 
meme principe de base, k savoir apporter^ Torganisme, en particulier aux cellules de la peau, des substances 

40 destinees soit k inhiber, soit au contraire k stimuier, Taction des enzymes cycio-oxygenases ou lipoxygenases, 
le choix desdites substances se faisant bien entendu en fonction de i'effet technique recherche. 

Ainsi, si Ton cherche k favoriser la pousse et/ou limiter la chute des poils et/ou des cheveux (ou Inverse- 
ment si Ton cherche k ralentir et/ou empecher la pousse de ces derniers), et compte tenu du fait qu'il convient 
dans ce cas, comme indique precedemment, de privil6gler la voie des cydo-oxygenases (ou inversement de 

45 priviiegier la voie des lipoxygenases), on peut alors proceder, au choix. selon Tune au moins des fa^ons sui- 
vantes : soit on fait appel k un ou plusieurs inhlbiteurs des lipoxygenases (ou inversement des cyclo-oxyge- 
nases). soit on fait appel k un ou plusieurs stimulateurs ou agonistes des cydo-oxygenases (ou inversement 
des lipoxygenases), soit on fait appel k un ou plusieurs inhlbiteurs des lipoxygenases (ou inversement des cy- 
clo-oxygenases) en association avec un ou plusieurs stimulateurs ou agonistes des cyclo-oxygenases (ou in- 

50 versement des lipoxygenases), soit encore on fait appel k une ou plusieurs substances pr6sentant la propriete 
d'etre k la fois et simultanement des inhlbiteurs des lipoxygenases (ou inversement des cydo-oxygenases) et 
des stimulateurs ou agonistes des cyclo-oxygenases (ou inversement des lipoxygenases). 

En resume, on peut done priviiegier une voie enzymatique donnee par stimulation directe de cette voie 
et/ou par inhibition de la voie "contraire". Les meilleurs resultats sont generalement obtenus n cumulant les 

55 deux effets. 

Enf In, il a par ailleurs ete trouve que Ton obtenait des resultats particulierement remarquables, tant dans 
un procede de traitement pour favoriser la pousse des poils et/ou des cheveux que dans celui visant au contrai- 
re k limiter cette pousse, lorsque Tutilisation desdits inhlbiteurs et stimulateurs ou agonistes des voies enzy- 
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maliques ci-dessus 6tait en outre coupl6e avec rulilisation d'au moins un substrat directement m6tabolisable 
par les lipoxygenases et les cyclo-oxyg6nases et/ou d'au moins un pr6curseur dudit substrat (effet de syner- 
gie). 

Toutes ces d6couvertes sont d la base d la present invention. 
Dans I'expose qui suit de la pr^sente invention, on entend designer : 

- par "substrat" convenable pour lipoxygenases et cyclo-oxyg6nases, toute substance qui, telle quelle, 
peut §tre directement m6taboIis6e in vivo d la fois par les enzymes lipoxygenases et les enzymes cyclo- 
oxygenases, 

- par "pr^curseur" de substrat pour lipoxygenases et cyclo-oxygenases. toute substance qui peut etre me- 
tabolisee in vivo par Torganisme en un substrat convenable pour lipoxygenases et cyclo-oxyg6nases, 
ainsi que toute substance induisant la formation d'acides gras polyinsatures dans les tissus vivants, ceci 
pouvant etre objective par chromatographie gazeuse ou par toute autre technique standard comme cel- 
les decrites par Pelick et al. P23 "Analysis of lipids and lipoproteins" editions Perkins American Oil Che- 
mist Society. Champaign Illinois U.S.A., 

- par "inhibiteur" de lipoxygenases ou de cyclo-oxygenases. toute substance permettant. in vivo, de limiter 
ou d'inhiber totalement Tactivite enzymatique de Tune ou I'autre de ces enzymes. 

" par "stimulateur" ou "agoniste" de lipoxygenases ou de cyclo-oxygenases. toute substance permettant, 
in vivo, d'augmenter Tactivite enzymatique de Tune ou de I'autre de ces enzymes, le terme "agoniste" 
devant etre entendu par la suite comme inclus dans le terme general de "stimulateur". 

- par "voie topique". toute technique d 'administration d'un produit par application directe de ce dernier sur 
une partie superf icielle (ou externe) du corps, telle que peau. cheveux et autres. 

- par "vole systemique", toute technique d'admlnistration d*un produit par une vole autre que topique. par 
exemple orale et/ou parenterale. 

Ainsi, selon un premier aspect de la presente invention, il est maintenant propose un precede detraitement 
in vivo pour modifier la pousse des polls et/ou des cheveux, ledit precede etant caracterise par le fait qu'il 
consiste e administrerS Torganisme, par voie topique et/ou systemique, au moins un inhibiteur ou au moins 
un stimulateur ou agoniste de lipoxygenases ou de cyclo-oxygenases. 

Dans le cas ou le precede de traitement ci-dessus est plus particulierement destine e favoriser la pouss 
et/ou limiter la chute des polls et/ou des cheveux, on met en oeuvre au moins une substance qui peut etre un 
inhibiteur_deJipoxyg6nases et/ou_un stimulateur de cyclo-oxygenases. 

Dans le cas ou ledit proc6d6 est cette fois plus particulidrement destine ^ralentir et/ou empecherla pousse 
des polls el/ou des cheveux. on met en oeuvre au moins une substance qui peut etre un stimulateur de lipoxy- 
genases et/ou un inhibiteur de cyclo-oxyg6nases. 

Selon un mode particulierement prefere de mrse en oeuvre du proc6de de traitement selon {'invention, on 
administre en outre ^ I'organisme, S cote desdits inhibileurs ou stimulateurs, au moins un substrat pour lipoxy- 
genases et cycIo-oxyg6nases. ou un precurseur dudit substrat. L'apport dudit substrat, ou dudit pr6curseur. 
peut alors se faire par voie topique et/ou systemique, et ceci de maniere simultanee, separee, ou encore etaiee 
dans le temps, par rapport e retape d'administration des inhibiteurs ou stimulateurs de lipoxyg6nases*ou de 
cyclo-oxygenases. 

Selon un autre aspect de la presente Invention, il est egalement propose des dispositifs d plusieurs 
compartiments ou "kits" destines d la mise en oeuvre du precede ci-dessus, et en particulier des kits qui sont 
caracteris6s par le fait qu'ils comprennent dans un premier compartiment un ou plusieurs inhibiteurs, ou un 
ou plusieurs stimulateurs, de lipoxygenases ou de cyclo-oxygenases. et, dans un deuxieme compartiment. 
un ou plusieurs substrats pour lipoxygenases et cyclo-oxyg6nases et/ou un ou plusieurs precurseurs desdits 
substrats. les compositions contenues dans lesdits premier et second compartiments etant Id consid6rees 
comme compositions de combinaison pour une utilisation simultanee. separee ou etaiee dans le temps dans 
un traitement destine ^ modifier la pousse des poils et/ou des cheveux. 

Selon enf in d'autres aspects de la presente invention, il est egalement propose des compositions ou as- 
sociations, nouvelles en soi, convenant k la mise en oeuvre du precede selon I'invention pris dans ces diverses 
variantes. 

Mais d'autres caracteristiques. aspects, objets et avantages de I'invention apparaitront encore plus clal- 
rement k la lecture de la description qui va suivre, ainsi que des divers exemples cencrets. mais nullement 
limitatifs, destines d Tillustrer. 

On commencera par detainer, dans leur nature, les differents produits et compositions utilisables dans le 
cadre de la presente invention (inhibiteur/stimulateur/substrat/precurseur). 

Le caractere inhibiteur ou stimulateur (ou agoniste) d'une substance donnee vis d vis des lipoxygenases 
ou des cydo-oxygenases peut etre dassiquement det rmine par Thomme de Tart au meyen notamment de 
tests biochimiques usuels, gen6ralement bases sur des m6thodes d'analyses chromatographiques. Ainsi, ces 
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activit6s peuvent §tre par exempi explor6es avec I stechniqu ssuivantes(Iistenon limitative) ouavectoute 
autre techniqu standardis^e : 

- activit^s vis d vis des 5, 12 et 15 lipoxygenases : on peut ici citer la m6thode consistant § utiliser un 
materiel biologique (polynud6air s humains. cheveux) incub6 en pr6sence d'acide arachidonique C14 
ou d'acide linol6ique C14; leshydroxyacides fonmfes sontextraits. separ6s par chromatographie surcou- 
che mince ou chromatographie HPLC (Vanderhoeck J.Y. et Bailey J.M. dans J. Biol. Chem., 1984, 259. 
pp 6752-6761; Huang M. et al.. dans Cancer Res.. 51, pp 813-819. 1991; Baer A.N. et Green RA. dans 
J. Lipids Res., 1993, 34. pp 1505-1514; Ziboh V.A. etal. dans J. Invest. Dermatol., 83, pp 248-251, 1984). 

- actlvit6s vis d vis de la 5 lipoxygenase : on peut lei citer les m6thodes spectrophotom6triques d6aites 
par Aharony D. et Stein R.L dans J.Biol.Chem., 1986. 261. pp 11512-11517. et par McMillan R.M. etal. 
dans Biochim. Biophys. Acta, 1989, 1005 , pp 170-176. 

- activit6s vis d vis des cyclo-oxyg6nases : on peut ici citer la m6thode reposant sur I'utillsation d'un ma- 
teriel biologique {6piderme) incub6 en presence d*acide arachidonique C14; tes hydroxyacides formes 
sent extraits, separ6s par chromatographie HPLC (Huang M. et al. dans Cancer Res., 51. pp 813-819. 
1991) ou identifies par radloimmunoessais (LyszT.W. et Needleman P. J., dans Neurochim.. 38. pp 1111- 
1117. 1982). On peut 6galement mentionner le test d6crit dans {'article "Nitric Oxide Activates Cyclo- 
oxygenase Enzymes, par D. SALVAMENI et al.. Proc. Natl. Sci. USA. Vol.90, pp 7240-7244. August 
1993", 

Les inhibiteurs de lipoxygenases peuvent etre notamment choisis panmi les inhibiteurs redox et non redox, 
les precurseurs d'inhibiteurs redox, les agents anti-oxydants, les agents cheiateurs du fer, les composes Imi- 
dazoles, les phenothiazines, les derives du benzopyrane. ainsi que parmi certains 6icosanoTdes. 

Linhibiteur redox peut etre choisi parmi les derives des butanes catecholiques (US 5 008 294, US 4 708 
964 et US 4 880 637). tels que Tacide nordihydroguaiaretique (NDGA), ou Tun de ses enantiomeres tel que le 
masoprocol. 

Linhibiteur redox peut aussi etre choisi parmi la phenidone, le lonapalen. les indazolinones. le naphaza- 
trom, le benzofuranol, I'alkylhydroxylamine. les composes de formules suivantes : 




Les inhibiteurs non redox peuvent etre choisis parmi les hydroxythiazoles, les m6thoxyalkylthiazoles. les 
benzopyranes et leurs derives, le methoxytetrahydropyrane. les acides boswelliques etieurs d6riv6s ac6tyl6s, 
les acides quinolinmethoxyph6nylacetiques substitues par des radicaux cycloalkyles. 

Lantioxydant peut etre choisi parmi les phenols, le propylgallate, les f lavonoTdes et les composes naturals 
contenant de tels f lavonoTdes (Gingko Biloba). 

Parmi les flavonoTdes utilisables selon invention, on peut citer les dferiv6s hydroxyies des flavones tels 
que le flavondl, la dihydroquercetine. la luteoline. la galangine, TordboL On peut egalement citer les d6riv6s 
du chalcone tel que le 4,Z.4 -trihydroxychalcone. les orthoaminophenols. les N-hydroxyurees, les benzofura- 
nols, Tebselen et les agents susceptibles d'accroTtre Tactivite des seieno-enzymes reductrices. 

Lagent cheiateur du fer peut etre choisi pamii les acides hydroxamiques et leurs derives, les N-hydroxyu- 
rees, le 2-benzyI-1-naphtoI, les catechols, les hydroxylamines. le carnosol, le naphtol. la sulfasalazine, le zi- 
leuton, Tacide 6-hydroxyanthranilique et les acides 4-(© -arylalkyl)phenyIaIcanoTques. 

Les composes Imidazoles peuvent etre choisis parmi le ketoconazole, Titraconazole. 

Parmi les 6icosanoTdes inhibiteurs de lipoxygenases, on peut cileries acides octa-decatetraenoTque, ei- 
cosatetraenoTque, docosapentenoTque. eicosahexaenoTque. docosahexaenoTque. et leurs differents esters, 
de m&me que divers autres eicosanoTdes. eventuellement sous forme d'esters. tels que PGE1 (prostaglandi- 
neE1). PGA2 (prostaglandineA2), le viprostol, les acides 15monohydroxyeicosatetraeno7que. 15monohy- 
droxyeicosatrienoTque et 15monohydroxyeicosapentaenoTque, les leukotrienes B5. C5 et D5. 

A titre d'autres composes divers pouvant inhiber les lipoxygenases, on peut egalement citer les produits 
interferant avec les flux calciques. en particulier les phenothiazines et les diphenylbutylamines. le verapamil, 
le fuscoside, le curcumin, Tacide chlorogenique, Tacide cafeique. Tacide 5.8,11, 14-eicosatetray6noTque 
(ETYA). rhydroxyph6nylr6tinamid , le lonapaiene, Tesculin. le diethylcarbamazine, la phenantroline, la baica- 
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I6ine. le proxicromil, les thio6thers et en particulier le sulfure de diallyle el le sulfure de di-(1 propdnyl). 

Lesstimulateurs de lipoxygenases, quant d eux, peuvent §tre notannment choisis parmi les cytokines telles 
que le facteur de croissance des f ibroblastes (FGFp). le facteur de croissance tranformant (TGFp) et le facteur 
de croissance ^pidermique (EGF). 

Les Inhibiteurs de cydo-oxyg6nases peuvent §tre notamment choisis parmi les agents anli-inflammatorres 
non-st6roTdiens tels que les d6riv6s arylcarboxyliques, les d6riv6s pyrazo!6s. les d6riv6s de roxicam. les de- 
rives de Tacide nicotinique. 

Les stimulateurs ou agonlstes de cyclo-oxyg6nases peuvent 6tre choisis notamment parmi les metabolites 
de Tacide arachidonique. le monoxyde d*azote et les compos6s donneurs de monoxyde d'azote, le stanozolol, 
les composes donneurs de glutathion, les neuropeptides et en particulier le peptide intestinal vasoactif (V.I.P.)! 
les lonophores calciques. les anthocyanosides. les biof lavonoTdes, la FGA, les facteurs actlvateurs de plaquel- 
tes (PAF). 

Enf in, parmi les substances pouvant §tre utilis6es k la fois comme inhibiteur des lipoxygenases et stimu- 
lateur des cyclo-oxygenases. on peut plus particulierement citer la 6-chloro-2.3-dihydroxy-1.4-naphtoquinone 
(CNDQ). 

Concernant maintenant les substrats convenables pour llpoxyg6nases et cyclo-oxyg6nases. on peut citer 
les acides gras polyinsatures. en particulier ceux contenant 20 atomes de carbone, tels que Tacide arachido- 
nique, I'acide dihomogamma-lino!6nique ou bien encore I'acide 6icosapentaenoique. 

A litre de pr6curseurs de tels substrats, on peut plus particuli^rement citer les acides gras polyinsatures 
dits essentiels, tels que les acides linol6Tque. a-linoienique et g-linol6nique. ainsi que les phospholipides de 
la membrane cellulaire tels que fa phosphatidyls6rine, la phosphatidyiethanolamine, la phosphatidylcholine, 
le phosphatidylinositol, et le diphosphatidylglycerol. 

Les substrats. ou pr6curseurs de substrats, ci-dessus, peuvent 6tre obtenus notamment ^ partir de cer- 
tains composes naturels, en particulier de certains aliments, d'origine animale. v6getale ou microbienne (ex- 
traits d'huiles v6g6tales telles que I'huile de Oenothera biennis, Thuile de bourrache. rhuile de p6pin de cassis, 
rhuile d'onagre, extraits d'huiles de poissons, extraits d'huiles de tissus d'insectes). 

Selon invention, il est bien entendu possible d'utiliser directement de tels composes naturels qui contien- 
nent les substrats et/ou les pr6curseurs de substrats desir6s. 
II est 6galement possible d'utlliser des produits obtenus par synthase Industrielle. 

O n notera enf in d*une m aniere g6nerale que, dans lecadrede la presente invention, 11 est bifinAviHAmrY>^nt 

tout § fait possible d'utiliser des melanges dMnhibiteurs. des melanges de stimulateurs. des melanges de subs- 
trats, des melanges de pr6curseurs, ainsi que des melanges de ces melanges, pour autant bien entendu que 
ces melanges de melanges restent compatibles avec Teffet recherche. 

On revient maintenant plus particulierement d Texpose du precede selon Tinvention. 

Comme indique pr6c6demment. ce proc6de conslste essentiellement S administrer ^ Torganisme. par voie 
topique et/ou syst6mlque, au moins un inhibiteur ou au moins un stimulateur de lipoxygenases ou de cyclo- 
oxygenases, ladite administration se faisant de preference en combinaison (simultanee. separee ou etal^e 
dans le temps) avec au moins un substrat. ou un precurseur de substrat. tels qu'ils ont ete def inis ci-avant 

De maniere pr6f6rentielle. les inhibiteurs et les stimulateurs d'enzymes sont administr6s par voie topique. 

Les substrats et/ou leurs precurseurs peuvent 6tre. quant d eux. administres soit par voie systemique, et 
dans ce cas de preference par voie orale, soit plus pref6rentlellement encore par voie topique. 

Selon un mode particulierement pref6re de mise en oeuvre du proc6d6 selon I'invention. on applique sur 
la peau et/ou le cuir chevelu des compositions d usage topique contenant conjointement les Inhibiteurs et/ou 
les stimulateurs d'enzymes d'une part et les substrats et/ou leurs pr6curseurs d'autre parL 

D'une maniere g6n6rale, on notera que tous les produits ci-dessus peuvent etre classiquement condition- 
nes sous une forme convenant au mode d'administration ou d'application retenus pour ces derniers (lotions, 
shampooings. comprimes. sirops et autres). 

Les compositions ou les "kits" rentrant dans le cadre de la pr6sente invention sont plus particulierement 
les suivants : 

- les compositions (A) comprenant au moins un inhibiteur de lipoxygenases et au moins un stimulateur 
de cyclo-oxygenases. 

- les compositions (B) comprenant au mains un inhibiteur de cyclo-oxygenases et au moins un stimulateur 
de lipoxygenases. 

- les compositions (0) compr nant au moins un inhibiteur de lipoxygenases et/ou au moins un stimulateur 
de cyclo-oxygenases. en association avec au moins un substrat pour lipoxygenases et cyclo-oxygena- 
ses et/ou un precurseur d'un tel substrat, 

- les compositions (D) comprenant au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenases et/ou au moins un stimu- 
lateur de lipoxygenases, en association avec au moins un subtrat pour lipoxygenases et cyclo-oxyge- 
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nases et/ou un pr^curs ur d*un tel substrat, 

- les "kits" (E) comprenanl dans un premier compartiment au moins un inhibiteur de lipoxygenases et. 
dans un deuxi^me compartiment, au moins un stimulateur de cyclo-oxyg^nases, 

- les "kits" (F) comprenant dans un premier compartiment au moins un inhibiteur de cyclo-oxyg6 nases 
et, dans un deuxifeme compartiment. au moins un stimulateur de lipoxygenases, 

- les "kits" (G) comprenant dans un premier compartiment au moins un inhibiteur de lipoxygenases et/ou 
au moins un stimulateur de cyclo-oxyg6nases ou inversement au moins un inhibiteur de cyclo-oxyg6- 
nases et/ou au moins un stimulateur de lipoxygenases, et dans un deuxifeme compartiment au moins 
un substrat pour lipoxygenases et cyclo-oxygenases et/ou au moins un precurseur d'un tel substrat. 

Comme indique prec6demment, chacune des compositions (A), (B), (C) et (D). ainsi que chacun des 
composants rentrant dans les compartiments des kits (E), (F) et (G), sont classiquement condltionnes sous 
une forme convenant aux diff6rents modes d'administration ou d'application envisages pour ces derniers (lo- 
tions, shampooings, comprim6s, sirops et autres). Ainsi. les compositions (A)-(D) et les kits (E)-(F) sont de 
preference conditionn6s sous une forme convenant k une application topique, et dans le cadre des kits (G), 
les composants du premier compartiment sont de preference conditionn6s sous une forme adaptee d une ap- 
plication topique, alors que les composants du deuxi6me compartiment sont conditionn6s sous une forme 
adaptee d une administration par voie orale. 

D'une manifere g6n6rale, selon la pr6sente invention, II est en fait possible de concevoir des kits de pre- 
sentation contenant autant de compartiments separ6s que de substances (inhibiteurs, stimulateurs, substrats. 
precurseurs de substrats) que Ton desire ou qu'il convient de mettre en oeuvre. 

Les compositions selon Tinvention, ou les kits selon Tinvention, ou la mise en oeuvre du precede selon 
rinvention, peuvent 6galement faire appel d divers additifs classiques et usuels. en particulier cosmetiques 
dans le cas d'applications toplques (produits capillaires notamment), choisis par exemple parmi des f litres UV, 
des agents 6paississants, des agents de penetration tel que rur6e, des solvents organiques tels que rethanol, 
risopropanol, les alkyI6neglycols, des agents tensio-actifs choisis parmi les tensio-actifs non-ioniques tels que 
les alkylpolyglycosides, les tensio-actifs catloniques, les tensio-actifs anioniques et les tensio-actifs ampho- 
teres, des colorants, des agents anti-pelliculaires, des parfums et des conservateurs. 

II est egalement possible d'int6grer dans les compositions selon invention des produits deja connus en 
soi comme presentant une activite dans le domatne de la pousse des polls et/ou des cheveux, comme par 
exemple le 2,4-diamino-6-pip6ridinopyrimidine-3-oxyde notamment commercialise sous le nom de marque 
"Minoxidil" par la Soci6te UPJOHN. 

Pour obtenir des effets notables, la frequence d'admlnistration ou d'application des compositions selon 
rinvention, tant avec que sans substrat ou pr6curseur de substrat, est de Tordre de une k deux fois par jour. 
Acet 6gard, on a note que les quantit6s suff isantes en agents inhibiteurs et/ou stimulateurs k mettre en oeuvre 
dans le cadre de rinvention peuvent, generalement, raster tr^s faibles. 

La presente invention trouve des applications particulierement utiles dans le domaine des traitements des 
diverses pathologies affectant ia peau et/ou le cuir chevelu, en particulier Thirsutisme et les alopecies, notam- 
ment les alopecies iatrog^nes. 

Des examples concrets illustrant rinvention vont maintenant etre donnes. 

Exemple 1: Lotion non rincde 



NDGA 



0.1 g 
0,1 g 
22.8 g 



Acide linoleique 
Propylene glycol 



Ethanol 95** 
Eau purifiee 



55.1 g 
qsp 100 g 
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Exemple 2 : Loti n non rincd 





NDGA 


2g 


5 


Acide linol^ique 


5g 




Propylene glycol 


22.8 g 




Ethane! 95* 


55.1 g 


10 


Eau purif i§e 


qsp 100 g 


Exemple 3: Lotion rinc^e 






15 


NDGA 


5g 




Acide linoi^ique 


5g 


20 


Propylene glycol 


22,8 g 


Ethanol 95* 


55.1 g 




Eau purif i6e 


qsp 100 g 



25 



30 



Exemple 4: Lotion rincee 



NDGA 


8g 


Acide linol^ique 


15g 


Propylene glycol 


22,8 g 


Ethanol absotu 


qsp 100 g 



35 



Exemple 5 : Shampooing 



45 



Exemple 6: Lotion non rincde 





NDGA 


ig 


40 


Acide linol^ique 


19 




Tensio-actif APG 300 


ISgMA (= 30 g) 




Eau puriflSe 


qsp 100 g 



50 



Gingko Biloba C) 
Propylene glycol 
Ethanol 95' 
Eau purifiee 



qsp 



5 g 
22.8 g 
55.1 g 
100 g 



55 



C) : extrait naturel riche en flavonoides 
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Ex mple 7: L tlon n n rinc6 



K^tokonazole 


0.5 g 


Propylene glycol 


22.8 g 


Ethanol 95** 


55,1 g 


Eau purif l^e 


qsp 100 g 



Exemple 8 : Lotion non rincde 



Sulfure de diallyle 


11.4 g 


Propyldne glycol 


22.8 g 


Ethanol 95° 


55.1 g 


Eau purlfiSe 


qsp 100 g 



Exemple 9 : Lotion non rlnc§e 



Exemple 10 : Lotion non rinc^e 



Gingko Biloba 


5g 


Acide llnol^lque 


5g 


Propylene glycol 


22.8 g 


Ethanol 95** 


55.1 g 


Eau purif l^e 


qsp 100 g 




K^tokonazole 


0.5 g 


Acide linoldique 


5g 


Propylene glycol 


22.8 g 


Ethanol 95** 


55.1 g 


Eau purlfi^e 


qsp 100*^g 



Exemple 11 : Lotion non rinc^e 



Sulfure de diallyle 


11.4 g 


Acide linol^ique 


5g 


Propylene glycol 


22,8 g 


Ethanol 95° 


55.1 g 


Eau puriifl6e 


qsp 100 g 



8 



EP 0 648 488 A1 



Exempt 12: L ti n non rinc6e 



Gingko Biloba 

Huile de bourrache (2) 

Propylene glycol 



5 9 
10 g 
22.8 g 



10 



Ethanol 95** 
Eau purifiee 



55.1 g 
qsp 100 g 



15 et18:3n-6 

Exemple 13: Lotion non rinc^e 



(2) : extrait naturel contenant des acides gras polyinsatures 18;2n-6 



20 


CDNQ 


2g 




Acide linol^ique 


5g 




Propylene glycol 


22,8 g 


25 


Ethanol 95*» 


55.1 g 




Eau puriifiee 


qsp 100 g 



^0 Exemple 14: Lotion non rincde 



35 



40 



Exemple 15: Lotion non rincee 



CDNQ 


2g 


Huile de bourrache 


10g 


Propylene glycol 


22.8 g 


Ethanol 95*' 


55,1 g 


Eau purifiee 


qsp 1D0 g 



45 


IndomStaclne 


0,25g 




Propylene glycol 


22.8 g 




Ethanol 95** 


55.1 g 


50 


Eau purifiee 


qsp lOOg 



55 
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Ex mple 16 : Lotion n n rinc^e 





lndom§tacine 


0.259 


5 


Actde docosahexa§noTque 


2g 




Propylene glycol 


22,8 g 




Ethanol 95*» 


55.1 g 


10 


Eau purif i^e 


qsp 100 g 



Toutes les compositions 1^14 chdessus ont donn6 de bons r6sultats dans la pousse des poils et des 
cheveux. en particulier celles contenant un substrat bu un pr6curseur de substrat pour lipoxygenases et cyclo- 
oxyg6nases. Les exemples 15 et 16 ont. quant d eux, donn6 de bons r6sultats dans le ralentissennent de la 
pousse des poils et des cheveux. 



Revendicattons 

20 1- Proc6d6 de traitement pour modifier la pousse des poils et/ou des cheveux, caract6ris6 en ce qu'il 

consiste k administrer Torganisme, par voie topique et/ou syst6mique. au moins un inhibiteur ou au moins 
un stimulateur de lipoxygenases ou de cyclo-oxyg^nases. 

2- Proc6d6 selon la revendication 1 pour favoriser la pousse et/ou limiterla chute des poils et/ou des che- 
veux, caract6ris6 en ce que Ton utilise au moins un inhibiteur de lipoxygenases et/ou au moins un stimulateur 

25 (je cyclo-oxyg6nases. 

3- Proc6d6 selon la revendication 2, caract6ris6 en ce que Ton utilise au moins un inhibiteur de lipoxyge- 
nases et au moins un stimulateur de cyclo-oxygenases. 

4- Precede selon la revendication 3. caracterise en ce que Ton utilise au moins une substance qui est d 
la fois un inhibiteur de lipoxygenases et un stimulateur de cyclo-oxygenases. 

^0 6- Precede selon la revendication 1 pour ralentir et/ou empScher la pousse des poils et/ou des cheveux. 

caracterise en ce que Ton utilise au moins un stimulateur de lipoxygenases et/ou au moins un inhibiteur de 
cyclo-oxygenases. 

6- Proc6d6 selon la revendication 5, caracterise en ce que Ton utilise au moins un stimulateur de lipoxy- 
genases et au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenases. 

7- Precede selon la revendication 6, caracterise en ce que Ton utilise au moins une substance qui est d 
la fois un stimulateur de lipoxygenases et un inhibiteur de cyclo-oxygenases. 

8- Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes. caracterise en ce que les inhibiteurs 
et les stimulateurs de lipoxygenases ou de cyclo-oxygenases sent administres par voie topique. 

9- Precede selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6 en ce que Ton apporte 
^ en outre d Torganisme, par voie topique et/ou syst6mique, au moins un substrat pour lipoxygenases et cyclo- 
oxygenases et/ou au moins un precurseur de substrat pour lipoxygenases et cyclo-oxygenases. 

10- Precede selon la revendication 9, caracterise en ce que ledit apport de substrat ou de precurseur de 
substrat se fait de mani^re simultanee. s6pafee ou etaiee dafis le temps, par rapport s retape d'administration 
des inhibiteurs ou des stimulateurs de lipoxygenases ou de cyclo-oxygenases. 

45 *|i , Precede selon Tune des revendications 9 ou 1 0, caracterise en ce que ledit apport se fait par voie orale 

et/ou topique. 

12- Precede selon la revendication 11, caracterise en ce que ledit apport se fait par voie topique. 

13- Precede selon la revendications 12, caracterise en ce qu'il consiste k utiliser une composition k usage 
topique contenant k la fois les inhibiteurs ou stimulateurs de lipoxygenases ou de cyclo-oxygenases d'une part 

^ et les substrats ou precurseurs de substrats pour lipoxygenases et cyclo-oxygenases d'autre parL 

14- Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes. caracterise en ce que Ton utilise des 
inhibiteurs de lipoxygenases qui sent choisis parmi les inhibiteurs redox et non redox, les precurseurs d'inhi- 
biteurs redox, les agents anti-oxydants. les agents cheiateurs du fer, les composes imidazoles, les phenothia- 
zines. les derives du b nzopyrane, les eicosanoTdes inhibiteurs. les produits interferant avec les flux calciques 
et en particulier les ph6nothiazines et les diphenylbutylamines, le verapamil, le f uscoside. le curcumin. Tacide 
chlorogenique, Tacide caffeique, I'acide 5,8,11,14-eicosatetrayenoTque (ETYA). Thydroxyphenylretinamide, le 
lonapaiene, I'esculin. le diethylcarbamazine, la phenantroline, la baicaieine, le proxicromil, les thioethers et 
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en particulier le sulfure de diallyle et le sulfure de di-(1 prop6nyl). 

15- Proc6d6 selon la revendication 14. caract6ris6 en ce que les rnhibiteurs redox sont choisi parmi les 
d6riv6s des butanes cat^choliques. 

16- Proc6d6 selon la revendication 15. caract6ris6 en ce que les d6riv6s des butanes cal6choliques sont 
choisis parmi Tacide nordihydroguaiar6tique (NDGA). le masoprocol. 

17- Proc6d6 selon la revendication 14. caract6ris6 en ce que les Inhibiteurs redox sont choisis parmi la 
ph6nidone. le lanopalen. les indazolinones, le naphazatrom, le benzof uranol. I'alkylhydroxyiamine. les compo- 
ses de formules suivantes: 




et 




18- Proc6d6 selon la revendication 14. caract6ris6 en ce que les inhibiteurs non redox sont choisis parmi 
les hydroxythiazoles. les m6thoxyalkyIthiazoles. les benzopyranes et leurs d6riv6s, le m6thoxyt6trahydropy- 
rane. les acldes boswelliques et leurs d6riv6s ac6ty!6s. les acides quinolinm6thoxyph6nyIac6tiques substitu6s 
par des radicaux cycloalkyles. 

19- Proc6d6 selon la revendication 14, caract6ris6 en ce que les agents anti-oxydants sont choisis parmi 
les ph6noIs. le propylgallate. les flavonoTdes et/ou les compos6s naturels contenant de tels flavonoTdes. en 
particulier les d6riv6s hydroxyl6s des flavones tels que le flavonol. la dihydroquerc6tine. la lut6oIine. la galan- 
gine. Torobol, les d6riv6s du chalcone tel que le 4.2*.4*-trihydroxychalcone. les orthoaminoph6nols.*les N-hy- 
droxyur^es. les benzofuranols. Tebselen et les agents susceptibles d'accrottre ractivit6 des s6l6no-enzymes 
r6duct rices. 

20- Proc6d6 selon la revendication 14. caract6ris6 les agents ch6lateurs du fer sont choisis parmi les aci- 
des hydroxamiques et leurs derives, les N-hydroxyur6es. le 2-benzyl-1-naphtoI. les catechols, les hydroxyla- 
mines. le carnosol. le naphtol. la sulfasalazine, le zileuton. racide 5-hydroxyanthranilique et les acides 4-(a>^ 
arylaIkyI)ph6nyIaIcanoTques. 

21- Precede selon la revendication 14. caract6ris6 en ce que les composes imidazoles sont choisis parmi 
le ketoconazole. Titraconazole. 

22- Precede selon la revendication 14. caract6rise en ce que les eicosanoTdes inhibiteurs sont choisis par- 
ml les acides octa-decatetraenoTque. eicosatetraenoique. docosapentenoTque. eicosahexaenoTque. docosa- 
hexaenoTque. et leurs differents esters, de mSme que divers autres eicosanoTdes, eventuellement sous forme 
d'esters. tels que PGE1 (prostaglandineEl). PGA2 {prostaglandineA2). le viprostol. les acides 15monohy- 
droxyeicosatetraenoique. 1 5monohydroxy6icosatrienoique et ISmonohydroxyeicosapentaenoique. les leuko- 
trienes B5, C5 et D5. 

23- Precede selon Tune quelconque des revendicalions precedentes. caracteris6 en ce que Ton utilise des 
Inhibiteurs de cyclo-oxygenases qui sont choisis parmi les agents anti-inflammatoires non steroTdiens. 

24- Precede selon la revendication 23. caracterise en ce que les agents anti-inflammatoires non steroT- 
diens sont choisis parmi les derives arylcarboxyliques. les derives pyrazoies. les derives de roxicam, les de- 
rives de Tacrde nicotinique. 

25- Precede selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, caracterise en ce que Ton utilise des 
stimulateurs ou agonistes de cydo-oxygenases qui sont choisis parmi les metabolites de I'acide arachidonlque. 
le monoxyde d'azote et les composes donneurs de monoxyde d'azote, le stanozolol. les composes donneurs 
de glutathion. les neuropeptides et en particulier le V.I.R. les ionophores calciques, les anthocyanosides, les 
bioflavonoTdes, la FGA, les facteurs activateurs de plaquettes (PAF). 

26- Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes. caracterise en ce que Ton utilise des 
stimulateurs de lipoxygenases qui sont choisis parmi les cytokines telles que le FGFp, le TGFp et le facteur 
de croissance epidermique (EGF). 

27- Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce que Ton utilise d 
titre de substance agissant d la fois comme inhibiteur des lipoxygenases et stimulateur des cyclo-oxygenases. 
la 6-chloro-2.3-dihydroxy-1 ,4-naphtoquinone (CNDQ). 

28- Precede selon Tune quelconque des revendications 9 d 27, caracterise en ce que I'on utilise des subs- 
trats pour lipoxygenases et cyclo-oxygenases qui sont choisis parmi les acides gras polyinsatures. en parti- 
culier ceux contenant 20 atomes de carbone. 
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29- Proc6d6 selon la revendication 28. caract6ris6 en ce que lesdits acides gras poIyinsatur6s sont choisis, 
seuts ou en melanges, parmi I'acide arachidonique, I'acide dihomo-y-linot§nique et Tacide §icosapenta6noTque. 

30- Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 9 k 29, caract^rls^ en ce que Ton utilise des pr6- 
curseurs de substrats pour lipoxyg6nases et cyclo-oxyg6nases qui sont choisis panmi les acides gras essen- 

5 tiels et les phospholipides de la membrane cellulalre. 

31- Proc6d§ selon la revendication 30. caract6ris6 en ce que lesdits acides gras essentiels sont choisis. 
seuls ou en melanges, parmi les acides Ijnol^Tque. a-linol6nique et p-linol^nique. 

32- Proc^d6 selon la revendication 30. caract^ris^ en ce que lesdits phospholipides sont choisis. seuls 
ou en melanges, parmi la phosphatidyls^rine. la phosphatidyl§thanolamine. la phosphatidylcholine, le phos- 

10 phatidytinositol et le diphosphatidylglyc^rol. 

33- Compositions. caractSris^es en ce qu'elles comprennent au moins un inhibiteur de lipoxygenases as- 
socie ^ au moins un stimulateur de cydo-oxyg^nases ou inversement au moins un inhibiteur de cyclo-oxyg6- 
nase associ^ k au moins un stimulateur de lipoxygenases. 

34- Compositions. caract6ris6es en ce qu'elles comprennent au moins un substrat pour lipoxygenases et 
15 cyclo-oxyg6nases et/ou un pr^curseur d*un substrat pour lipoxygenases et cyclo-oxygenases. en association 

avec au moins un inhibiteur de lipoxygenases et/ou au moins un stimulateur de cyclo-oxygenases ou inver- 
sement au moins un inhibiteur de cyclo-oxygenases et/ou au moins un stimulateur de lipoxygenases. 

35- Compositions selon Tune des revendications 33 ou 34. caracterisees en ce qu'elles sont condittonnees 
sous une forme convenant k une application topique. 

20 38- Compositions selon Tune quelconque des revendications 33 k 35. caracterisees en ce que les Inhibi- 

teurs. les slimulateurs. les substrats et les precurseurs de substrats des enzymes lipoxygenases et cyclo-oxy- 
genases sont tels que definis aux revendications 14 ^ 32. 

37- Dispositifs k plusieurs compartiments ou "kits", caracterises en ce qu'lls comprennent dans un premier 
compartiment au moins un inhibiteur de lipoxygenases, ou inversement au moins un inhibiteur de cyclo-oxy- 

25 genases. et. dans un deuxieme compartiment. au moins un stimulateur de cyclo-oxygenases, ou inversement 
au moins stimulateur de lipoxygenases. 

38- "Kits" selon la revendication 37. caracterises en ce que les composes rentrant dans lesdits premier 
et deuxieme compartiments sont conditionnes sous une forme convenant e une application topique. 

39- Dispositifs k plusieurs compartiments ou "kits", caracterises en ce qu'ils comprennent dans un premier 
30 compartiment au moins un inhibiteur de lipoxygenases et/ou au moins un stimulateur de cyclo-oxygenases 

ou inversement au moins un Inhibiteur de cyclo-oxygenases et/ou au moins un stimulateur de lipoxygenases, 
et dans un deuxieme compartiment au moins un substrat pour lipoxygenases et cyclo-oxyg6nases et/ou un 
precurseur d'un substrat pour lipoxygenases et cyclo-oxygenases. 

40- "Kits" selon la revendication 39. caracterises en ce que les composes rentrant dans ledit premier 
35 compartiment sont conditionnes sous une forme convenant d une application topique. et les composes rentrant 

dans ledit deuxidme compartiment sont conditionnes sous une forme convenant k une administration par voie 
orale ou une application par voie topique. 

41- "Kits" selon Tune des revendications 39 ou 40, caracterises en ce que les inhibiteurs. les stimulateurs. 
les substrats et les precurseurs de substrats des enzymes lipoxygenases et cyclo-oxygenases sont tels que 

40 definis aux revendications 14 d 32. 

42- Utilisation d*uri inhibiteur ou d'un stimulateur de lipoxygenases ou de cyclo-oxygenases. comme agent 
pour modifier la pousse des polls et/ou des cheveux. 

43- Utilisation selon la revendication 42 d'un inhibiteur de lipoxygenases et/ou d'un stimulateur de cyclo- 
oxygenases. comme agent(s) pourfavoriser la pousse et/ou limiter la chute des polls et/ou des cheveux. 

45 44- Utilisation selon la revendication 42 d'un stimulateur de lipoxygenases et/ou d'un Inhibiteur de cyclo- 

oxygenases. comme agent(s) pour ralentir et/ou empScher la pousse des polls et/ou des cheveux. 

45- Utilisatipn selon Tune des revendications 42 e 44. caracterisee en ce que lesdits inhibiteurs ou stimu- 
lateurs de lipoxygenases ou de cydo-oxygenases sont mis en oeuvre au moyen de compositions ou de "kits" 
tels que definis e Tune quelconque des revendications 33 e 41. 

50 



55 
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